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Summary: Recent studies have emphasied the role of eosinophils and it’s metabolites in the pathogenesis of lung 
disease in cystic fi brosis. This study was designed to assess the relationship between serum and sputum ECP levels 
and clinical status of cystic fi brosis patients. 
Material and methods: 30 patients, aged 6–30 with moderate cystic fi brosis were recruited. Spirometry, weight and 
high, and Shwachman-Kulczycki score were measured, and serum and sputum samples were obtained for measure-
ments of the eosinophil cationic protein (ECP). 
Results: We observed signifi cant inverse correlation between sputum ECP levels and BMI (p < 0.001) and FEV1 
(p < 0.001), and not signifi cant inverse correlation between sputum ECP levels Shwachman-Kulczycki score (p =
 = 0.057). There was no signifi cant correlation between sputum ECP levels and FEF25/75% and between serum 
ECP levels and measured clinical parameters. 
Conclusions: Results of this study suggest infl uence of eosinophil infl ammation in respiratory tract on clinical 
status of CF patients.
Pneumonol. Alergol. Pol. 2006; 74: 372–376
Key words: eosinophil cationic protein, clinical status, cystic fi brosis
Przewlekłe zakażenie bakteryjne, towarzyszące 
okresowo infekcje wirusowe i toczący się w dro-
gach oddechowych chorych na mukowiscydozę 
proces zapalny są przyczyną postępującego i nie-
odwracalnego uszkodzenia miąższu płuca, prowa-
dzącego do przedwczesnego zgonu chorych. Eo-
zynofi lowe białko kationowe (eosinophil cationic 
protein - ECP) uznawane jest za swoisty wskaźnik 
aktywności eozynofi lów, a rola oznaczeń ECP jest 
dobrze udokumentowana w chorobach o podłożu 
alergicznym [1–3]. Białko to posiada silne właś-
ciwości cytotoksyczne, prokoagulacyjne, właści-
wości hamujące proliferację limfocytów T oraz 
wykazuje zdolność indukowania wydzielania hista-
miny z bazofi lów. Eozynofi lowe białko kationowe 
w stężeniu powyżej 100 mcg/ml w BAL-u dopro-
wadza do uszkodzenia komórek nabłonkowych 
dróg oddechowych, odsłonięcia komórek podstaw-
nych i zniszczenia aparatu rzęskowego. W efekcie 
dochodzi do nasilenia procesu zapalnego, odsłonię-
cia zakończeń nerwowych i wzrostu nadreaktywno-
ści oskrzeli [4]. Koller i wsp. wykazali w wydzieli-
nie dróg oddechowych chorych na mukowiscydozę 
podwyższone stężenia ECP i EPX w porównaniu 
z osobami zdrowymi, a ich poziom nie zmieniał się 
w trakcie zaostrzenia choroby oskrzelowo-płucnej 
[5,6]. W kolejnym badaniu Koller i wsp. wykazali 
korelację stężenia ECP w plwocinie i surowicy cho-
rych na mukowiscydozę, a w dalszych badaniach 
wykazano również podwyższone stężenia MBP 
w surowicy i plwocinie chorych na mukowiscydozę 
oraz wyższe niż u chorych na astmę stężenia ECP 
[7–10]. Poza dobrze udokumentowanym faktem 
dominacji neutrofi lów w procesie zapalnym w mu-
kowiscydozie, liczne badania podkreślają znaczenie 
eozynofi lów i ich mediatorów w patogenezie zmian 
w układzie oddechowym, typowych dla przebiegu 
choroby.
W drogach oddechowych chorych na mukowi-
scydozę obserwuje się nadmierną odpowiedź za-
palną, która silniej niż zakażenie wpływa na proces 
destrukcji tkanki płucnej. Opisano ekstremalnie wy-
sokie stężenia mediatorów prozapalnych, w szcze-
gólności IL-8, TNF-α, MPO, ECP i leukotrienów 
cysteinylowych, przy jednoczesnych bardzo niskich 
stężeniach lub nawet braku obecności interleukiny 
10 [11–14]. Wyniki niektórych badań sugerują ini-
cjację procesu zapalnego w drogach oddechowych 
chorych na mukowiscydozę jeszcze przed zadziała-
niem czynnika wywołującego odpowiedź zapalną, 
jakim jest zakażenie [15–17]. Dane literaturowe do-
wodzą, że w mukowiscydozie mechanizmy procesu 
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zapalenia są odmienne niż u osób nieobciążonych 
chorobą [18–20].
Celem badania było określenie zależności po-
między stężeniami ECP w surowicy i plwocinie 
a stanem klinicznym chorych na mukowiscydozę.
Materiał i metody
Badaniem objęto 30 pacjentów w wieku 6 –30 lat 
z rozpoznaną mukowiscydozą.
 
Kryteria włączenia do badania 
Do badania włączono pacjentów obojga płci, 
w wieku 6–30 lat, z rozpoznaną umiarkowaną posta-
cią mukowiscydozy (FEV1 ≥ 40% i ≤ 69% wartości 
należnej). Pacjenci musieli prawidłowo wykony-
wać polecenia podczas badania spirometrycznego 
i bodypletyzmografi cznego. 
Kryteria wyłączające z badania 
1. Zaostrzenie choroby oskrzelowo-płucnej 
w okresie 4 tygodni poprzedzających badanie.
2. Rozpoznana choroba o podłożu atopowym 
lub/i astma oskrzelowa na podstawie przy-
najmniej jednego z następujących kryteriów: 
dodatni wynik punktowych testów skórnych 
z powszechnie występującymi alergenami, 
podwyższone stężenie przeciwciał IgE w su-
rowicy (powyżej normy dla wieku), dodatnia 
próba rozkurczowa (test odwracalności obtura-
cji po wziewie 200 mcg salbutamolu – wzrost 
wskaźnika FEV1 o co najmniej 15% w stosun-
ku do wartości wyjściowej).
3. Podejrzenie alergicznej aspergillozy oskrze-
lowo-płucnej – na podstawie obecności przy-
najmniej jednego z następujących kryteriów: 
dodatni wynik punktowych testów skórnych 
z Aspergillus fumigatus, stężenie przeciwciał 
IgE w surowicy powyżej 1000 IU/ml, dodat-
ni wynik badania mikologicznego plwociny 
w kierunku Aspergillus fumigatus w trzech 
odrębnie wykonanych badaniach.
U wszystkich chorych wykonano badanie spiro-
metryczne spoczynkowe (LUNGTEST 1000, MES, 
Kraków), pomiary masy ciała i wzrostu, oceniono 
stan kliniczny przy użyciu skali Shwachmana-Kul-
czyckiego oraz pobrano próbki krwi i plwociny do 
badań laboratoryjnych. 
W badaniu spirometrycznym oceniano nastę-
pujące wskaźniki wentylacji płuc, wyrażone jako 
procent wartości należnych dla płci, masy ciała 
i wzrostu: natężoną objętość wydechową pierwszo-
sekundową (FEV1) oraz średni przepływ wydecho-
wy pomiędzy 25 a 75% FVC (FEF25/75%). Do analizy 
wybrano najwyższe wartości z 3 dobrych technicz-
nie zapisów. 
Aby ocenić stan odżywienia chorych, wyliczono 
wskaźnik BMI (body mass index), będący ilorazem 
masy ciała wyrażonej w kilogramach i wysoko-
ści ciała podniesionej do drugiej potęgi wyrażonej 
w metrach (kg/m²). 
Próbki krwi pobrano do oddzielnych probówek 
surowiczych (S-Monovette, Sarstedt, Niemcy), któ-
re pozostawały w temperaturze pokojowej przez 
1 godzinę, a następnie zostały odwirowane w 3000 g
w temperaturze 4°C przez 10 minut. Przed anali-
zą wszystkie próbki były przechowywane w tem-
peraturze –70°C. Stężenie ECP w surowicy ozna-
czano metodą immunoenzymatyczną za pomocą 
gotowych zestawów CAP-System szwedzkiej fi rmy 
Pharmacia z Uppsali.
Próbki plwociny pobierano na czczo, po wypłu-
kaniu ust, inhalacji z 5 ml roztworu 0,9-procento-
wego NaCl, oklepaniu klatki piersiowej i prowoka-
cji kaszlu przy użyciu techniki natężonego wyde-
chu. Natychmiast po pobraniu do plwociny dodano 
roztwór PBS w stosunku 1 g plwociny: 1 ml roz-
tworu i wymieszano przy użyciu wstrząsarki przez 
30 sekund. Następnie mieszaninę odwirowano 
w 2000 g w temperaturze 4°C przez 20 minut. Po za-
kończonej procedurze próbki zostały umieszczone 
w oddzielnych probówkach i natychmiast zamro-
żone w temperaturze –20°C [11]. Pomiarów stężeń 
ECP dokonano metodą ELISA, stosując zestawy ta-
kie jak przy oznaczaniu mediatorów w surowicy.
Analiza statystyczna
Dane przedstawiono za pomocą średnich i odchy-
leń standardowych. Zależności opisano, posługując 
się współczynnikami korelacji R Pearsona. Dla 
wszystkich wykorzystanych testów statystycznych 
przyjęto poziom istotności α = 0,05. Analizę staty-
styczną wykonano przy użyciu programów: SPSS 
PC 11,5 i STATISTICA 6.0.
Wyniki
Charakterystyka badanej populacji
Analizie poddano grupę 30 chorych (14 dziew-
cząt i 16 chłopców) od 6. do 30. roku życia (średnia 
± SD;16,4 ± 9,8). Wartość FEV1 kształtowała się 
pomiędzy 40 a 69% wartości należnej (54,9 ± 10,2), 
wartość FEF25/75 pomiędzy 5 a 87% wartości należ-
nej (32,8 ± 19,3). Oceniając stan odżywienia cho-
rych, stwierdzono w badanej grupie wartości BMI 
od 13,2 do 23,3 kg/m² (16,4 ± 2,7). Liczba punktów 
w skali Shwachmana-Kulczyckiego kształtowała 
się w granicach 45–85 (64,6 ± 10,3). Wartości su-
rowiczego stężenia ECP w badanej grupie mieściły 
się w zakresie 5,0–54,4 μg/l (15,9 ± 11,0), a stężenia 
w plwocinie w przedziale 18,7–200,0 μg/l (137,8 ± 
± 57,3).
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Korelacje pomiędzy stanem klinicznym a stęże-
niami ECP
Zaobserwowano istotną statystycznie korelację 
pomiędzy stężeniem ECP w plwocinie a BMI (p < 
< 0,001) (ryc. 1) oraz FEV1% (p < 0,001) (ryc. 2). 
Wyższe stężenia ECP korelowały z gorszym stanem 
odżywienia i mniejszymi wartościami FEV1%. Za-
obserwowano zaznaczoną, ale nieistotną statystycz-
nie odwrotną zależność pomiędzy stężeniem ECP 
w plwocinie a punktacją w skali Shwachmana-Kul-
czyckiego (p = 0,057) (ryc. 3). Nie obserwowano 
korelacji pomiędzy stężeniami ECP w plwocinie 
a FEF25/75%. Nie wykazano istotnych zależności 
pomiędzy surowiczym stężeniem ECP a badanymi 
parametrami oceny stanu klinicznego chorych. 
Omówienie
Badania przeprowadzone u chorych na mukowi-
scydozę wykazały podwyższone stężenie ECP 
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Rycina 1. Korelacje pomiędzy 
stężeniem ECP w plwocinie 
a BMI
Figure 1. Correlation between 
sputum ECP levels and BMI
w surowicy i w plwocinie, przy prawidłowych war-
tościach eozynofi lii [5–10]. Wyniki tych badań do-
wodzą istotnej roli eozynofi lów i ich mediatorów 
w patogenezie uszkodzenia tkanki płucnej w prze-
biegu choroby. W prezentowanym badaniu wyka-
zano istotną zależność pomiędzy stężeniem ECP 
w plwocinie a czynnością płuc i stanem odżywie-
nia; zależność pomiędzy ECP a skalą Shwachmana-
-Kulczyckiego nie była istotna statystycznie. Pomi-
mo że znane są liczne badania wykazujące wyso-
kie stężenia ECP w plwocinie chorych na mukowi-
scydozę, to dane na temat korelacji stężenia ECP 
w plwocinie z parametrami klinicznymi są bardzo 
skąpe. Halmerbauer i wsp. wykazali istotną zależ-
ność pomiędzy wysokimi stężeniami mediatorów 
eozynofi lowych, w tym ECP w plwocinie chorych 
na mukowiscydozę, a gorszą czynnością płuc [21]. 
W dostępnej literaturze nieznane są natomiast ba-
dania oceniające zależności pomiędzy stężeniami 
mediatorów eozynofi lowych w plwocinie a stanem 
Rycina 2. Korelacje pomiędzy 
stężeniem ECP w plwocinie 
a FEV1%
Figure 2. Correlation between 
sputum ECP levels and FEV1%
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Rycina 3. Korelacje pomiędzy 
stężeniem ECP w plwocinie 
a punktacją w skali Shwachmana-
-Kulczyckiego
Figure 3. Correlation between 
sputum ECP levels and Shwach-
man-Kulczycki score
odżywienia lub kliniczną oceną stanu chorych. 
Z uwagi na ogólnoustrojowy charakter choroby 
można jednak przypuszczać, że nasilenie pro-
cesu zapalenia w drogach oddechowych, w tym 
nasilenie zapalenia eozynofi lowego, determinu-
jąc stopień i tempo destrukcji tkanki płucnej, po-
średnio wpływa na stan kliniczny chorych i sto-
pień odżywienia. Pośrednim dowodem zależności 
pomiędzy nasileniem stanu zapalnego a stanem 
klinicznym chorych mogą być wyniki badań nad 
wpływem leków przeciwzapalnych. Zastosowa-
nie u chorych na mukowiscydozę leków przeciw-
leukotrienowych – o udowodnionym działaniu 
modulującym zapalenie eozynofi lowe – popra-
wia czynność płuc, zmniejsza nasilenie objawów 
klinicznych i wpływa na obniżenie stężenia ECP 
zarówno w surowicy, jak i plwocinie lub popłuczy-
nach z nosa [22–24]. W prezentowanym badaniu 
nie wykazaliśmy natomiast zależności pomiędzy 
surowiczymi stężeniami ECP a ocenianymi pa-
rametrami klinicznymi i obserwacje te różnią się 
od wyników badań innych autorów. Koller i wsp. 
w kilku niezależnych badaniach wykazali istotną 
odwrotną korelację pomiędzy surowiczymi stęże-
niami mediatorów eozynofi lowych a czynnością 
płuc i skalą kliniczną Shwachmana-Kulczyckiego 
[7–9]. Należy jednak zauważyć, że we wszystkich 
badaniach przeprowadzonych przez tych autorów 
w grupie badanej byli chorzy z rozpoznaną ato-
pią lub/i alergiczną aspergilozą oskrzelowo-płuc-
ną. Pomimo że w cytowanych badaniach autorzy 
zaznaczają, iż surowicze stężenia ECP u chorych 
atopowych i bez atopii nie różniły się istotnie sta-
tystycznie, to nie można wykluczyć dodatkowego 
wpływu współistnienia atopii lub aspergillozy na 
pogorszenie czynności płuc lub ocenę stanu kli-
nicznego w skali Shwachmana-Kulczyckiego. 
W prezentowanym badaniu ta grupa chorych zo-
stała wykluczona i fakt ten częściowo może tłuma-
czyć istniejące rozbieżności. Obserwowane przez 
nas zależności pomiędzy wysokimi poziomami 
ECP w plwocinie a badanymi parametrami kli-
nicznymi, przy jednoczesnym braku tych korelacji 
w przypadku surowiczych stężeń ECP, wydają się 
potwierdzać hipotezę podwyższonej aktywności 
i zwiększonej zdolności do degranulacji eozyno-
fi lów w drogach oddechowych chorych na mu-
kowiscydozę. Mechanizm aktywacji eozynofi lów 
w mukowiscydozie nie został wyjaśniony; postulo-
wana jest rola cytokin pobudzających degranulację 
tych komórek, a w szczególności TNF, IL-5 i IL-4, 
zwiększona ekspresja receptora CR-4 (complement 
receptor) dla dopełniacza [25] oraz pobudzenie 
degranulacji przez elastazę neutrofi lową obecną 
w plwocinie chorych [26]. Czynnikiem zwiększa-
jącym aktywność eozynofi lów może też być in-
fekcja wirusowa [27,28]. Wyniki prezentowanego 
badania i obserwacje innych autorów potwierdzają 
potrzebę prowadzenia badań wyjaśniających pato-
mechanizm procesu zapalenia w mukowiscydozie. 
Jego poznanie pozwoli na poszukiwanie nowych 
leków mogących modulować lub hamować ten 
proces i poprawić skuteczność leczenia choroby.
Wniosek
Obserwowany w badaniu istotny związek pomię-
dzy stężeniem ECP w plwocinie a stanem odży-
wienia chorych i czynnością płuc sugeruje, że nasi-
lenie procesu zapalenia eozynofi lowego w drogach 
oddechowych wpływa na stan kliniczny chorych 
na mukowiscydozę.
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